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"Pharmazeutlsche Wirkstoffkombination sowie deren 

Verwendung" 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische 
Wirkstoffkombination enthaltend Triazolinonderivate sowie die 
Verwendung von Triazolinonderivaten sowie deren pharmazeutisch 
vertrSglicher Saize zur Behandlung von Morbus Parkinson. 

Bei der Parkinson'schen Krankheit kommt es zum Abbau von 
Nervenzellen im Geiiirn, die fQr die Produktion des sogenannten 
Dopamins bendtigt werden. Dopamin gehSrt zu den Botenstoffen im 
Gehirn, die den Informatlonsaustauschi zwischen benachbarten 
Nervenzellen ermOgllchen. Durch den ROckgang von Dopamin belm 
Parkinson Patienten Qberwiegen andere Botenstoffe. das heiflt das 
Glelchgevvichtsverhaitnis der Botenstoffe ist gesttirt. Im Laufe der 
chronischen Erkrankung kommt es zu einem massiven 
Ungieichgewicht der Botenstoffkonzentrationen. Zu den Symptomen 
bei der Parkinson'sclien Krankheit gehOren insbesondere 
Koordinationsschwierigkeiten und Stdrungen der Beweglichkeit. 

In den meisten Fallen beginnt die Krankheit erst Im fortgeschrittenen 
Lebensalter, insbesondere etwa zwischen dem 60, und 70. 
Lebensjahr. In selteneren Fallen setzt der Krankheitsbeginn aber 
auch wesentlich fruher ein, unter UmstSnden schon vor dem 30, 
Lebensjahr, Nach Schatzungen leiden weltweit mehr als eIne Million 
Patienten an der Parkinson'schen Krankheit. Problematisch ist, dass 
oft die Krankheit Im frOhen Stadium nicht erkannt wird, Daher werden 
viele Patienten zunSchst nicht behandelt. 

Eine der gdngigen Behandlungsmethoden besteht darin, dass man 
den fehlenden Botenstoff Dopamin durch Zugabe entsprechender 
Arzneimittel ersetzt. Problematisch ist dabei, dass bei lingerer 
Einnahme von L-Dopa dessen Wirksamkelt nachiasst, so dass die 
Dosierung erhoht werden muss. Hohe L-Dopa Dosierungen fOhren 
jedoch zu einer Reihe von Nebenwirkungen und bei langerer 
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Einnahme zu unerwQnschten Spatfolgen. Dies ist insbesondere bei 
denjenigen Patienten problematisch, bei denen die Kranl<heit bereits 
in vergleichsweise niedrigem Lebensalter ausbriciit. Ein hoher 
Prozentsatz der mit L-Dopa beliandelten Patienten zelgt bereits nach 
einigen Jaliren nnotorlsche Stdrungen. Aus diesen GrQnden ist man in 
letzter Zeit verstarl<t dazu Qbergegangen, insbesondere zu Beginn der 
Therapie sogenannte Dopaminagonisten einzusetzen, die dann 
teilweise im fortgeschrittenen Stadium der Erl^rankung mit L-Dopa 
l<ombiniert werden. 

Aus dem Stand der Teclinik ist Nefazodon, ein Plienoxyethyl- 
triazplinon-plienylpiperazin, als Antidepressivum bekannt geworden. 
Es wird angenommen, dass die antidepressive Wirkung von 
Nefazodon mit der Verstarkung der Serotonergenaktivitat im zentralen 
Nervensystem zusammenliSngt. Als Wirkstoff wird in den 
entspreciienden Arzneimittein in der Reget das 

Nefazodonhydrochiorid verwendet. Dieses Mittel wird ausschliei^iich 
gegen depressive Erkrankungen eingesetzt. Vom Hersteller werden in 
der Gebrauchsinformation einige Nebenwirkungen angegeben, wobei 
als haufigere Nebenwirkungen betreffend das Nervensystem unter 
anderem angegeben wird, dass Storungen der Koordination von 
Bewegungsablaufen (Ataxie) und Verlangsamung von 
Bewegungsablaufen auftritt. Hieraus schlielit der Faclimann; dass 
Nefazodon zur Behandlung der Parkinson'schen Krankhelt, bei der ja 
unter anderem die vorgenannten Symptome auftreten, kontraindlziert 
ist. Der Fachmann hatte somit kelne Veranlassung, die Wirksamkeit 
von Nefazodon bei der Behandlung von Morbus Parkinson zu prQfen, 
Ober entsprechende Untersuchungen in dieser Richtung ist dem 
Anmelder folglicii nichts bekannt. 

Die exakte Forme! fDr Nefazodon ist beispielsweise in der DE 34 43 
820 C2 wiedergegeben und entspricht der nachfolgend angegebenen 
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Strukturformel I 




Nefazodon 

Die genaue Bezeichnung nach der chemischen Nomenklatur lautet 
2-[3-[4-(3-Chlorphenyl)-1-piperazinyI]propyl]-5-ethyI-4-(2- 
phenoxyethyl)-2H-1 ,2,4-triazol-3(4H)-on. In der vorgenannten 
Druckschrift wird Nefazodon als antidepresslv wirksames Mittel 
bezeichnet. Weitere Indikationen warden nicht angegeben. 

Aufgrund der oben genannten Tatsache, dass der Dopaminverbrauch 
bel Parkinson Patlenten nach ISngerer Behandlungszeit zunimmt, 
verbunden mit der Zunahme unerwQnschter Nebenwirkungen und dem 
Auftreten. von LangzeitschSdigungen und angesichts der weiten 
Verbreitung der Krankheit, deren HSufigkeit zudem zuzunehmen 
scheint, besteht ein groHes volkswirtschaftliches Bedurfnis daran, 
Medlkamente zu finden, die eine Therapie ermoglichen, bel der die zu 
verabreichenden L-Dopamln-Dosen gesenkt werden kdnnen. 

Die aitere nicht vorverSffentlichte Anmeldung DE 102 23 254.7, 
angemeldet am 24.05.2002, des Anmelders beschreibt bereits die 
Verwendung der Triazolinonderivate 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1- 
plperazinyl]-propyl]-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-1,2,4-trlazol-3(4H)- 
on (Nefazodon) bezlehungswelse dessen pharmazeutisch vertrdgliche 
Saize und die Verwendung von 2-I3-[4-(3-chlorphenyl)-1-plperazlnyl]- 
propyl]-1 ,2,4-trlazolo[4,3-a]pyridin-3(2-H)-on (Trazodon) bel der 
Behandlung von Morbus Parkinson. 
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Strukturformel II 




CI 



O 



Trazodon 



Oberraschenderwelse konnte festgestellt werden. dass diese bislang 
nur als Antidepressiva bekannten Substanzen eine auH^erordentllch 
gute therapeutische Wirkung bei der Behandlung der 
Krankheitssymptome von Morbus Parkinson zeigen. Im Anschluss an 
diese medizinisch und volkswirtschaftlich bedeutsamen Erkenntnisse 
wurden weitere klinische Studien mit Versuchsreihen an Patienten 
durchgefOhrt, durch die die erstaunliche Wirksamkeit der genannten 
Wirkstoffe bestatigt werden konnte. Dabei wurden aber zunachst nur 
Jewells entweder Nefazodon oder Trazodon als WIrkstoff fur sich 
allein bei der Behandlung von Patienten eingesetzt. Bei dem WIrkstoff 
Trazodon hat sich als nachteilig erwiesen, dass dieser bei den 
Patienten nach der Einnahme eine gewlsse MQdigkelt erzeugt. Die 
Einnahme dieses Wirkstoffs durch den Patienten am Tage ist daher 
weniger empfehlenswert. 

Bel der Behandlung der Parkinson-Patienten mit den bislang ublichen 
Dopamin-Medikamenten war es bislang bei der Einnahme des 
Dopamin-Mittels am Abend Qblich, zusatzlich ein sogenanntes 
Depotmittel dem den WIrkstoff Dopamin enthaltenden Medikament 
belzugeben, da anderenfalls eine unerwQnschte zu rasche 
Frelsetzung des Dopamins im Stoffwechsel des schlafenden Patienten 
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erfolgte, so dass in nachtelliger Weise die Wirkung des Dopamins 
nicht Qber eine ausrelcliend lange Zeitdauer bis zum anderen IVIorgen 
hin anliielt. Die dabei Qbiiclierweise verwendeten Depotmittel sind 
nach derrf Stand der Teclinil< sehr l<ostenaufwendig- 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteiit somit darin, ein 
IVIedlkament fOr die Behandlung von Parkinson-Patienten zur 
Verfugung zu stellen, welclies insbesondere audi fOr die abendliche 
Einnahme geeignet ist und kostengCinstiger auf den Markt gebracht 
warden kann. 

Die LOsung dieser Aufgabe liefert eine erfindungsgemaHe 
pharmazeutische Wirkstoffkombination gemad Anspruch 2 
beziehungsweise die Verwendung der Wirkstoffe Trazodon und 
Nefazodon in Kombination zur Herstellung von Arzneimittein zur 
Behandlung von IVIorbus Parkinson gem§(i Anspruch 1. 

Bei den zuvor beschriebenen weiteren Untersuchungen konnte 
uberraschenderweise festgestellt werden, dass die genannte 
Tatsache, dass der Wirkstoff Trazodon beim Patienten eine gewisse 
MQdigkeit erzeugt in besonders vorteilhafter Weise therapeutisch 
genutzt werden kann. Das Arzneimitte! mit dem Wirkstoff Trazodon 
wurde den Patienten abends verabreicht, Der Wirkstoff Trazodon 
wirkte beim Patienten schlaffOrdernd. Es wird davon ausgegangen, 
dass bei der Behandlung von Parkinson-Patienten mit Nefazodon oder 
auch Trazodon auch weiterhin eine ergSnzende Einnahme von 
Dopamin durch den Patienten sinnvoll ist. Dies hSngt sicher auch von 
dem jeweiligen Patienten und dem Stadium der Krankheit ab« Die 
Wirkstoffe Nefazodon und Trazodon sind daher mindestens in der 
Lage, eine Senkung der notwendigen Dosis des einzunehmenden 
Dopamins zu erreichen. Abends wurde den Patienten jedoch bislang 
aus den zuvor genannten Grtinden das zu verabreichende Dopamin in 
Verbindung mit einem Depotmittel gegeben. 
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Durch weitere Untersuchungen konnte nun festgestellt werden, dass 
der WIrkstoff Trazodon selbst bei dem auBerdem eingenommenen 
Dopamin-IVIedikament eine Depotwirkung erzeugt. Diese Erkenntnis 
fQhrt 2U dem entscheldenden Theraplevorteil, das man nun bel 
abendlicher Einnahme von Trazodon das zus3tzlich zu 
verabreichende Dopamln-Medikament ohne das bislang notwendige 
Depotmittei einnehmen kann, wobel dennoch die gunstlge langsame 
Frelsetzung des Dopamins in der Sciilafphase erfolgt. Da das 
Depotmittei entfailt fQhrt dies zu einem eriieblichen Kostenvorteil in 
der Therapie. Da aullerdem das Trazodon schlaffordernd wirkt, wlrd 
darQber hinaus auch der Dopamin-Verbrauch in der Schlafphase 
gemindert. Am kommenden l\/lorgen kann dann der Patient das fQr die 
Verabreichung tagsQber besser geeignete Nefazodon einnelimen. Bei 
den durchgefQhrten iJntersuchungen steilte sich heraus, dass die 
Patienten nacli dieser Nefazodon-Elnnahme, bei der am Vorabend 
Trazodon eingenommen wurde. einen gelOsten EIndruck machen. Die 
Komblnation der Wirkstoffe Nefazodon und Trazodon in der Therapie 
von IVIorbus Parkinson fOhrt also zu erstaunllch guten Ergebnissen. 
Dabei erbrlngt die kombinierte Therapie mit beiden Wirkstoffen, die 
gleichzeitig, getrennt oder zeitlich abgestuft eingenommen werden 
kSnnen in mehrerer Hinsicht Vorteile, die Qber die Wirkung bei einer 
Therapie mit jeweils nur einem der beiden Einzelwlrkstoffe 
hinausgeht. 

Besonders vorteilhaft und bevorzugt 1st die zeitlich abgestufte 
Anwendung der beiden genannten Wirkstoffe In der Therapie von 
Morbus Parkinson. Ganz besonders vorteilhaft 1st die Verwendung von 
Trazodon oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon oder 
eines dieses enthaltenden MIttels am Abend oder vor dem 
Schlafengehen in Komblnation mit der Verwendung von Nefazodon 
Oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon 
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beziehungsweise eines dieses enthaltenden Mittels am Tage in einer 
Oder mehreren Einzeldosen. 

Besonders bevorzugt jst die Verwendung der genannten WIrkstoffe 
Nefazodon und/oder Trazodon in Arznelmittein, die in Tablettenform 
vorliegen. Dabei wird als vorteilliaft angesehen, wenn eine fDr eine 
Einzeldosis vorgesefiene Tablette zwischen etwa 50 mg und etwa 
200 mg eines der Wirkstoffe Nefazodon oder Trazodon Oder jeweils 
eine entsprechende Dosis beider Wirkstoffe enthalt. Dabei kann es 
auch vorteilliaft sein, beide Wirkstoffe in einer Tablette zu 
kombinieren, wobei dann die Einzeldosis des einzelnen Wirkstoffs in 
der Tablette verringert werden kann, so dass beispielsweise auch 
eine Tablette jeweils nur 25 mg Nefazodon und 25 mg Trazodon 
enthalten kdnnte. Au&erdem ist es mOglich. das jewellige VerhSltnIs 
der Wirkstoffantelle in einzelnen Tabletten oder glelchzeltig oder 
zeitlich versetzt einzunehmenden KombinationsprSparaten zu 
variieren. wobei es sich aus den zuvor genannten GrQnden anbietet, 
die Doslerung des Wirkstoffs Nefazodon bei der Einnahme am Tage 
holier zu wShlen als den jeweiligen Anteil an Trazodon und dieses 
Verhaitnis zum Abend hin zu verschleben, so dass Abends 
einzunehmende Tabletten vorzugsweise Qberwiegend den Wirkstoff 
Trazodon und in einer nur geringeren Menge den Wirkstoff Nefazodon 
enthalten. Selbstverstandlich ist es auch mQglich, den Patienten 
Abends eine oder mehrere Tabletten einnehmen zu lassen, die nur 
Trazodon enthalten. 

Der VVirkstoff Trazodon kann in dem diesen enthaltenden Arzneimlttel 
als pharmazeutisch vertrSgllches Salz vorliegen, beispielsweise in 
Form des l-iydrochiorids. 

Parklnson-Patienten leiden hSuflg aufgrund ihrer Krankhelt unter 
Depressionen. Aufgrund der Tatsache, dass bei nicht unter Parkinson 
leidenden depressiven Patienten die Einnahme von Nefazodon aber 
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auch Trazodon zu Nebenwirkungen betreffend das Nervensystem 
fQhrte. beispielsweise zu Storungen der Koordinatlon von 
Bewegungsablaufen (Ataxie) und Verlangsamung von 
Bewegungsabiaufen. ging man bislang davon aus. dass Nefazodon 
bezlehungswelse Trazodon bei an Depresslonen leldenden aber nicht 
von der Parkinson 'schen Krankheit betroffenen Patlenten 
kontralndlziert 1st. Die nach der Feststellung der WIrksamkelt der 
WIrkstoffe Nefazodon und Trazodon bel der Behandlung der 
Symptome der Parkinson 'schen Krankheit von dem Anmelder 
veraniassten Untersuchungen haben zu der Erkenntnis gefQhrt, dass 
bel Parklnson-Patienten. insbesondere bei solchen. die parallel mit 
Dopamin-haltigen Medikamenten therapiert werden. die 
antidepressive WIrkung der WIrkstoffe Nefazodon bezlehungswelse 
Trazodon besonders In Erschelnung tritt. Es 1st daher nach den neuen 
Erkenntnlssen. die sich aus den Untersuchungen Im Zusammenhang 
mit der vorllegenden Erfindung ergeben, besonders empfehlenswert, 
die WIrkstoffe Nefazodon bezlehungswelse Trazodon jeweils fOr sich 
genommen. In Komblnation miteinander und/oder In Kombinatlon mit 
Dopamin-haltigen Arzneimittein spezlflsch auch zur Behandlung von 
Depresslonen bei Parklnson-Patienten einzusetzen. 



PatentansprQche: 

Verwendung von 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]- 
1 ,2,4-trlazoIo[4,3-a]pyridln-3(2-H)-on (Trazodon) oder eines 
pharmazeutisch vertragllchen Seizes davon sowie von 2-[3-[4- 
(3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-5-ethyl-4-(2- 
phenoxyethyl)-2H-1 ,2,4-trlazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder eines 
pharnnazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Herstellung von 
Arzneimlttein zur Behandlung von Morbus Parkinson. 

Pharmazeutlsclie Wirl<stoffl<ombination enthaltend 2-[3-[4-(3- 
chlorplienyI)-1-piperazinyl]-propyI]-5-ethyl-4-(2-plienoxyethyl)- 
2H-1 ,2,4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder ein pharmazeutiscli 
vertrSgliches Salz davon und 2-[3-[4-(3-clilorplienyl)-1- 
piperazinyl]-propyl]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin-3(2-H)-on 
(Trazodon) als KombinationsprSparat zur gleiciizeitigen, 
getrennten oder zeltlich abgestuften Anwendung in der Therapie 
von l\/lorbus Parkinson. 

Verwendung nach Ansprucli 1 bei Patienten, die glelclizeitig mit 
L-Dopamin therapiert werden. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 3, bei der das das Trazodon 
Oder ein pharmazeutiscii vertrSgliciies Salz davon enthaltende 
Mittei fUr eine Einnalime am Abend vorgesetien 1st. 

Verwendung nach einem der AnsprQche 1, 3 oder 4, bei der das 
Arzneimittel in Tablettenform vorliegt, wobel eine fOr eine 
Einzeldosis vorgesehene Tablette zwischen etwa 50 mg und 
etwa 200 mg eines der Wirkstoffe Nefazodon oder Trazodon 
Oder jeweils eine entsprechende Dosis beider Wirkstoffe 
enthait. 
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Verwendung nach einem der AnsprOche 1. 3. 4 Oder 5 Oder 
Verwendung einer pharmazeutischen Wirkstoffkombinatlon nach 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arznelmlttein zur Behandlung 
von Depresslonen bei Parklnson-Patlenten. 



Zusammenfassung 



Die vorllegende Erfindung betrifft die Verwendung von 2-[3-[4-(3. 

ciiIorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin-3(2-H)- 
on (Trazodon) oder eines pharmazeutisch vertrSglichen Salzes davon 

sowie von 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-5-etliyl-4-(2- 
phenoxyethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder eines 
pharmazeutiscli vertraglichen Salzes davon zur Herstellung von 
Arznelmitteln zur Behandlung von IVIorbus Par!<inson. 



